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内容の要旨及び審査の結果の要旨
癌化学療法に広く用いられているcytosinearlabinoside(ara-C)は生体内でcytidinedean】ina卍(CDA）に
よって脱アミノ化を受け，不活性型に変換される．本研究ではヒトのＣＤＡ(HCDA）遺伝子における一塩基変
異多型（single-nucleotidepclyn1olphism,SNP）を同定し,その機能を研究し，薬剤感受性に対する遺伝子
多型の意義を考察した．５２例の白血病／悪性リンパH麹定例と169例の対照から，HCDA-cDNAを作成し，
直接シークエンス法により塩基配列を解析した．同定されたSNPの機能的評価のために酵母遺伝子発現システ
ムを構築した.酵母内に発現させた原形および変異ＨCDAの酵素活性は高速液体クロマトグラフィー法を用い
て測定した.さらに変異ＨCDAを発現した酵母株のara-Cに対する感受性を細胞j曽殖抑制法によって検定した．
結果は次のように要約された．
１）ＨCDA遺伝子の翻訳領域に３つのSNP(A79C,G208A,およびT435C)が同定さ才{た．その変異頻度は
そ1れぞｵ120.1％,4.3%,および70.196であった．疾患との関連性は認めらｵTなかった．
２）新規SNPであるG208Aは，ＨCDAの酵素活性領域内の，種を超えて完全に保存されているコドン７０の
ＡｌａをTTnFに置換(A7ｍしていた．
３）この変異70Ｔのcytidmeとara卍を基質とした酵素活性はそれぞれ47％と３７％と有意に低値を示した
（p<0.01)．
４）７０Ｔを発現した変異酵母のａｍ－Ｃに対するIC5oは757“Ｍであり肌原型（941“Ｍ）より有意に低値であ
った(p<0.01)．コロニー形成法による感受性試験では，この変異株で有意にコロニー形成が少なく，ala-C
への感受性が増加していた．
５）ＡＩａＴ投与を受けた患児について，ＨCDA遺伝子型と臨床上のａｍ－Ｃ治療の有効性およびara-C関連毒
性を検討したが,変異症例が少ないため,本研究ではそれらの相関性は確認できなかった．
以上，薬剤代謝に関連する遺伝子のSNPの検索およびその機能解析から,遺伝子情報を基盤とした新たな癌
化学療法の選択の可能性が示唆された．本研究は,i鹿i化学療法における薬物代謝分野に新しい知見を加えたもの
であり，学位授与に値する労作と評価された．
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